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surgical procedure.
18．がん細胞の鉄依存性細胞死を誘導する酸化脂質の生成
と拡がり
神徳 亮介??，久保田知里?，好本 裕平?
鳥居 征司?
（１ 群馬大・生調研・分泌制御分野）
（２ 群馬大院・医・脳神経外科学）
【背景と目的】 フェロトーシスはRASがん細胞が一部の
抗腫瘍化合物に誘起される細胞死として見出されたが,近
年,脳梗塞による神経細胞死や虚血性の心筋,腎上皮の細
胞死への関与も示唆されている.これまでに我々は,オー
トファジー・リソソーム阻害剤が虚血性神経細胞死および
がん細胞のフェロトーシスを抑制すること,これらの細胞
の示す高レベルのオートファジーがリソソーム由来活性酸
素種 (ROS)産生を促し,細胞死感受性を高めていることを
明らかにした.フェロトーシスの細胞死実行には,ROSの
増加に伴う膜脂質の過酸化が必要であるが,その発現や作
用機序は不明である.本研究ではヒトがん細胞を使用し,
抗癌剤誘導フェロトーシスにおける脂質過酸化の動態と機
能を解析した.【材料と方法】 ヒトがん細胞株を培養し,
細胞死誘導剤を処理しフェロトーシスを誘導した.膜脂質
の過酸化を検出するため,脂質膜に入り込み酸化により蛍
光波長がシフトする分子プローブを使用した.また局在を
特定するため,蛍光蛋白質と各オルガネラマーカーの融合
蛋白を作製し,細胞に導入した.多価不飽和脂肪酸の酸化
分解産物の検出は,特異抗体による免疫蛍光抗体法で行っ
た.【結 果】 分子プローブで酸化脂質を検出すると,は
じめゴルジ体周辺域に発現した膜脂質の過酸化が周囲へ拡
大していく様子が観察された.この時間経過と並行し,多
価不飽和脂肪酸の酸化分解産物のオルガネラ膜への蓄積が
観察された.興味深いことにフェロトーシスを阻害する脂
溶性抗酸化剤や鉄キレート剤は,脂質過酸化および酸化物
蓄積の以後,細胞死を抑制する効果はなかった.また鉄含
有酵素リポキシゲナーゼの阻害剤が脂質酸化の発現と細胞
死を阻害した.【考察と結語】 抗癌剤によるがん細胞の
フェロトーシスでは,膜脂質の過酸化はゴルジ・エンド
ソーム領域で出現するが,遊離鉄が引き起こす不飽和脂質
のラジカル連鎖反応がオルガネラ全体に拡大することで細
胞死にいたることが分かった.
19．スピンプローブ法によるフェロトーシス誘導細胞内ラ
ジカル産生評価
瀧川 雄太?，鳥居 征司?，輿石 一郎?
（１ 群馬大院・保・生体情報検査科学）
（２ 群馬大・生調研・分泌制御分野）
【背景と目的】 フェロトーシスは,鉄依存的な新規のプロ
グラム細胞死であり,脂質過酸化物 (L-OOH)産生を特徴
とする.鉄はL-OOHに対する1電子レドックス反応によ
り脂質ラジカルを産生し,細胞を死に至らしめる.しかし
ながら,フェロトーシスに関わる脂質に関する情報は少な
く,フェロトーシス誘導機構の解明の支障となっている.
我々は,スピンプローブ法に用いられる安定ニトロキシル
ラジカルが脂質ラジカルのうち,炭素中心ラジカルと安定
付加体を形成することを明らかにしてきた.本研究では,
フェロトーシスに関わる脂質ラジカルに対するニトロキシ
ルラジカルのスカベンジ効果について検討を行った.【材
料と方法】 シャーレに播種したHT1080細胞に,ニトロ
キシルラジカル存在下でフェロトーシスを誘導後,それぞ
れ①Trypan-blue Dye Exclusion Assayによって生細胞数
を算定し,②光学顕微鏡および蛍光顕微鏡によって形態観
察を行った.フェロトーシス誘導剤としてRSL3および
Erastinを使用した.ニトロキシルラジカルとして6員環環
状のTEMPO系 (NH2-,OH-),5員環環状のPROXYL系
(COOH-,NH2CO-,3,4-Δ-NH2CO-)の5種を使用した.
蛍光プローブは,Redox Sensor Red CC-1,BODIPY-(581/
591)-C11の2種を使用した.【結 果】 ニトロキシルラ
ジカル存在下,HT1080細胞にフェロトーシスを誘導した
ところ,COOH-PROXYLを除く4種がフェロトーシスの
誘導を阻害した.細胞質レドックスポテンシャルの指標で
あるRed CC-1を用いた検討を行ったところ,PROXYL
系はフェロトーシス誘導によるレドックスポテンシャル変
動をコントロールレベルにまで抑制した.また,脂質過酸
化連鎖反応の指標であるC11-BODIPYを用いた検討を
行ったところ,ニトロキシルラジカル存在下で有意なシグ
ナルの減弱が確認された.【考察と結語】 ニトロキシル
ラジカルは,脂質ラジカルをスカベンジすることでフェロ
トーシスの誘導を阻害することから,脂質ラジカル―ニト
ロキシルラジカル付加体の構造解析はフェロトーシスに関
わる脂質に関する情報を取得する有力な手法になり得るこ
とが明らかとなった.
20．硫化水素―グルタチオン系による細胞内ラジカルスカ
ベンジ作用について
永井 聖也，川島早耶香，輿石 一郎
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【背景と目的】 細胞内には,様々な抗酸化酵素が存在する
が,障害性のフリーラジカル種をスカベンジする低分子抗
酸化物質の本体とその作用機序に関する詳細は不明であ
る.近年,細胞内に,サルフェン硫黄として知られる,グル
タチオンパースルフィドの還元体 (G-SSH)ならびに酸化
体 (G-SSS-G)が数十～数百μMレベルで存在することが
明らかにされた.これらは,グルタチオン存在下,硫化水素
とフリーラジカル種とのラジカル反応により産生すること
から,我々は,硫化水素―グルタチオン系が細胞内ラジカ
ルスカベンジ作用を担っているのではないかと考えてい
る.しかしながら,硫化水素が持続的なラジカルスカベン
ジャーとして作用するためには,細胞内環境下でG-SSS-
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